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論文内容要旨
 胆石の主成分にはビリルビンカルシウム,コレステロール,パルミチン酸カルシウム,黒色色
 素,ムチンがあり,ムチンは胆石形成において凝集,結石化に不可欠な物質である。しかし胆石
 中ムチンの含有率に関しては未だ確定されていない。また最近肝内結石症における肝組織でのム
 チンコア蛋白の免疫組織化学染色の詳細な検討が報告された。胆管上皮,胆管付属腺でMUC2,
 MUC5/6の発現が亢進しているが,このムチンコア蛋白と肝内結石の関連については確認され
 ていない。そこでビリルビンカルシウム石を胆石溶解剤のEDTA・4Na溶液,MTBEにフィル
 ター付試験管内で浸漬し胆石中ムチンを残留させ抽出することを試みた。最終残渣は赤外線吸収
 スペクトル分析法,Neuhaus法,PAS-AlcianBlue染色によりムチンであることを確認した。
 また同様の方法でEDTA・4Na溶液を用いて前処置した肝内結石症の胆石に対しStrept-ABC法
 により胆石中ムチンのムチンコア蛋白の発現を検討した。胆石中ムチンの含有率は2～9.8%で
 平均が7.0%であった。胆石におけるムチンコア蛋白の発現はMUC3とゲル形成能を有する
 MUC5/6が主体となっており,架橋作用を思わせる網目状構造を構築していることが確認でき
 た。この研究で胆石内のムチンの構造を損なわずにムチンを抽出する方法を確立した。また,胆
 石ではじめてムチンコア蛋白を免疫染色によって観察することができた。
 一322一
 審査結果の要旨
 ムチンは胆石形成において凝集,結石化に不可欠な物質であるが未だ胆石中ムチンの含有率に
 関しては一定の見解が得られていない。また最近肝内結石症の大型胆管上皮,胆管付属腺で
 MUC2,MUC5/6ムチンコア蛋白の発現が亢進しているという報告があったが,実際の胆石と
 の関連は明らかになっていない。
 そこで胆石中ムチンを抽出する新しい方法を確立し胆石中ムチンの含有率を決定し,胆石中ム
 チンコア蛋白の発現を免疫染色によって検討した。
 胆石中ムチン抽出に関して,胆石にはムチンの糖鎖hexosamineの含有率が高いビリルビンカ
 ルシウム石(ビ石)を選択した。ビ石は赤外線分析を行い,溶解ができない黒色色素含有例を除
 外した。選んだビ石は21例で乾燥重量を測定し,フィルター付試験管内で胆石のムチン以外の
 成分を溶解するためEDTA4Na溶液,MTBEを用いて溶解した。ろ液は全量回収しムチン溶解
 がないことを確認するためhexosamine量を測定した。最終的に赤外線分析で主成分の残留がな
 い事を確認した。残渣は乾燥させ重量を測定後,一部はムチンであることを確認するため
 hexosamine量を測定,一部はPAS-AlcianBlue染色でムチンを染色した。
 胆石におけるムチンコア蛋白の発現に関しては肝内結石症8例の胆石と結石側切除肝(同一症
 例),対照に正常肝5例,肝硬変肝3例を選択した。胆石は全例ビ石であり観察の妨げとなるビ
 リルビンカルシウムを溶解するため前述と同様の方法で前処置を行った。その後10%ホルマリ
 ン固定,パラフィン包埋薄切標本を作成した。染色は且一E,PAS-AB,ムチンコア蛋白検出に
 Strept-ABC法を用いた。胆石には蛋白の検出のためCoomasie-Briliant-Blue(CBB)染色を行っ
 た。
 その結果,残渣はろ液中にムチンの溶解がなく,赤外線分析で他の主成分の残留がないことを
 確認し,PAS-AB染色で胆石中ムチン特有の網目構造が認められた。よって残渣がムチンとみ
 なすことができた。胆石中ムチンの含有率は2～9%であり平均7.096であった。ムチンコア蛋
 白の発現に関しては,胆石全例でPAS-AB,CBBが陽性となり,胆石,結石肝でMUC3,MUC
 5/6が全例強く発現し胆石中ムチンの主体をなす事が明らかとなった。MUC2は胆石で3例,結
 石肝で2例発現していたが,胆石と結石肝で一致するものが1例だけであり肝組織以外から供給
 されていることが示唆された。
 この研究はムチンを完全に抽出する方法を確立した点,また胆石で初めてムチンコア蛋白を免
 疫染色によって観察することが可能となった点で画期的である。また胆石中ムチンの含有率を測
 定可能とした点,胆石ムチンコア蛋白の構成を明らかにした点で重要な研究であり,博士号(医
 学)授与に値すると判断される。
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